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Grading the evidence: the Venice criteria (IJE, 2007) 

ACC ABC AAC 

ACB ABB AAB 

ACA ABA AAA 

CCC CBC CAC 

CCB CBB CAB 

CCA CBA CAA 

BCC BBC BAC 

BCB BBB BAB 

BCA BBA BAA 

First letter = amount 
Second letter = replication 
Third letter = protection from bias 

Strong evidence 
Moderate evidence 
Weak evidence



The three criteria



Amount of evidence



Options of amount of evidence 

•  Simple operational: sample size of the least 
common genetic group among those 
compared (it could reflect participants or 
alleles, depending on the model) 

•  Power 
•  False­discovery rate





How does it look so far 

•  For candidate­gene era, several postulated 
variants fail to reach “Amount A” 

•  With large collaborative efforts currently, 
this is typically not a problem for common 
variants with frequency >5­10% 

•  For variants with lesser frequency, very 
large sample sizes may be required, e.g. for 
f=1%, we need n=100,000



Replication



Any problems with C? 
•  No association: operational definition of no association so 

far based on traditional p>0.05 for total replication efforts; 
beware that minute effects can never be excluded. The 
Venice criteria should not be used to tell that we have 
strong evidence for an association to be excluded. 

•  No independent replication: obvious 
•  Failed replication: same considerations as “no association” 
•  Scattered studies: in the absence of better type/collection 

of evidence 
•  Flawed meta­analysis: judgment call; have not been 

invoked to­date to kill any association, as far as I know 
•  Large inconsistency: to discuss further, since “B” also 

mentions “moderate between­study inconsistency”



Uncertainty of I 2 estimates of 
heterogeneity in meta­analyses 

Ioannidis, Patsopoulos, Evangelou, BMJ 2007



Heterogeneity 
in candidate 
gene era and 
GWA era 

Mooneshinghe, et al. PNAS 2008







An inconsistent association 
mirroring a different association: 
FTO, type 2 diabetes, and obesity



Impact of criterion 2 on FTO variant 

•  The variant has weak epidemiological 
support for an association with type 2 
diabetes 

•  It has strong epidemiological support for an 
association with obesity



Inconsistency and non­replicability 
threshold 

•  Inconsistency may be due to either bias or 
genuine between­study heterogeneity 

•  Beyond a given threshold of inconsistency, 
no matter how large studies we conduct, we 
may never have enough power to replicate 
an association (non­replicability threshold)



Mooneshinghe, et al. PNAS 2008



Protection from bias





A research finding cannot reach 
credibility over 50% unless 

u<R 

i.e. bias must be less than the pre­study 
odds 

PLoS Med 2005



Bias checks for retrospective meta­analysis 
“Automated checks” 
•  Effect size <1.15­fold from the null effect 
•  Association lost with exclusion of first study 
•  Association lost with exclusion of HWE­violating studies or with 

adjustment for HWE 
•  Evidence for small­study effect in an asymmetry regression test with 

proper type I error (e.g. Harbord, Stat Med) 
•  Evidence for excess of single studies with formally statistically 

significant results (Ioannidis and Trikalinos, Clinical Trials) 
“Consider whether they are problems” 
•  Unclear/misclassified phenotypes with possible differential 

misclassification against genotyping 
•  Differential misclassification of genotyping against phenotypes 
•  Major concerns for population stratification (need to justify for 

affecting OR>1.15­fold, not invoked to­date) 
•  Any other reason (case­by­case basis) that would destroy the 

association



Bias checks for a prospective 
consortium analysis 

•  Magnitude of effect size, small­study 
effects, excess of studies with significant 
findings are not an issue here, provided 
there is no selective reporting (basic trust) 

•  The other considerations still need to be 
raised



Meta­analyses with a 
significant excess of 
significant single 

studies in 
Alzheimer’s disease 

genetics: 
genuine 

heterogeneity or 
bias?



Still to debate 
•  Threshold for association/no association: so far we are using 

p<0.05 (that survives after excluding the discovery component 
in the data) 

•  Obviously, this is very lenient 
•  Beware though that associations that manage to get grade A for 

amount of evidence, and don’t get much lower p­values than 
this, have either very small effects (and get a C for protection 
from bias if retrospective meta­analysis)  or moderate/large 
heterogeneity (and get a B or C for replication consistency) 

•  Rarely a p>10(­5) excluding discovery data gets “strong 
epidemiological evidence” grading 

•  Instead of trying to play with the threshold of p­value for 
claiming an association or not, one may keep the lenient 0.05 
and for those variants that do succeed against this lenient 
threshold and also get an overall AAA (strong epidemiological 
evidence) grading, try to add a credibility estimate based on 
Bayesian considerations



Calibration of credibility 
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Ioannidis, Am J Epidemiol 2008 (in press)



Calibration of credibility: genetic 
meta­analyses 

Am J Epidemiol (in press)



Evolving credibility in successive 
genetic meta­analyses 

0.49/NP Allele/wider Bertram 2007 1.08 (0.98, 
1.18) 

2.35 (1.03, 
5.37) 

Alzheimer IL1A (­889); 2/2 vs. Other Combarros 2003 

0.98/NP None/None Jonsson 2004 1.05 (0.97, 
1.13) 

1.10 (1.01, 
1.21) 

Schizophrenia DRD3 (Ser9Gly) SerSer vs. other Jonsson 2003 

0.51/0.28 Allelle Ye 2006 1.25 (1.05, 
1.50) 

1.32 (1.01, 
1.72) 

MI F2 (20210G/A); other vs. GG Burzotta 2004 

0.60/NP None/None Lin 2005 1.01 (0.79, 
1.29) 

1.21 (1.01, 
1.45) 

Preeclampsia MTHFR (677C/T); TT vs. other Kosmas 2004 

0.48/NP None/None Healy 2006 0.96 (0.86, 
1.08) 

1.20 (1.02, 
1.40) 

Parkinson UCH­L1 (S18Y); S/S vs. other Maraganore 2004 

0.48/NP Allele/wider Smith 2005 1.12 (0.90, 
1.41) 

1.46 (1.00, 
2.13) 

MI FGB/FGB promoter (455G/A); AA vs 
GG 

Boekholdt 2001 

No substantial 
support 

Bayes Differences M­A2 (author 
and year) 

OR (95% CI) 
M­A2 

OR (95% CI) 
in M­A 

Disease Gene (variant); Contrast Earlier M­A 
(author 
and year)



Ioannidis, Am J Med Genet (in press)





Correcting for possible bias



A few more questions 

•  “Conglomerate” evidence – e.g. various combinations of scattered 
studies, retrospective meta­analyses, prospective consortia analyses, in 
various time sequence: consider the highest level of evidence (what if 
the the lower levels are the large majority?) 

•  Tail of small studies with inflated effects causing heterogeneity: the 
evidence may grade “weak” overall, but the evidence of large studies 
may be graded “strong” overall 

•  Different genetic models (allele­based, recessive, dominant, etc): they 
may well be graded and they may get different grades in each of the 
three criteria, perhaps even in the overall grade; this is OK and even 
interesting to study 

•  Carefully defined subsets (racial descent, design or type of evidence 
based) may also be graded


